mTOR及びPDGF経路の阻害による大腸癌浸潤、肝転移の抑制 by Yuge, Ryo
第 6号様式 
 
論 文 審 査 の 要 旨 
 
博士の専攻分野の名称 博 士 （ 医 学 ） 
氏名 弓削 亮 
学位授与の要件 学位規則第 4条第①・2項該当
論 文 題 目 
mTOR and PDGF pathway blockade inhibits liver metastasis of colorectal cancer by 
modulating the tumor microenvironment 
(mTOR 及び PDGF 経路の阻害による大腸癌浸潤、肝転移の抑制) 
論文審査担当者 
主  査   教 授    杉 山  一 彦   印 
審査委員   教 授    今 泉  和 則 
審査委員   講 師    恵 木  浩 之 
〔論文審査の要旨〕 
  
 癌の増殖、浸潤、及び転移は癌細胞だけではなく、それらの周囲に存在する腫瘍間質に
よっても影響を受けることが知られている。腫瘍間質は癌関連線維芽細胞 (CAF: 
cancer-associated fibroblast)、マクロファージをはじめとする免疫細胞、血管やリン
パ管内皮細胞、さらには細胞外基質などによって構成されている。なかでも CAF は癌間質
を構成する主要な細胞であり、増殖因子やサイトカインの産生、組織構築、血管新生など
を介し、癌の進展を多方面から促進させることが示されている。著者らはこれまで CAF
が高発現している PDGF-R (platelet derived growth factor receptor)を標的として、
ニロチニブによる腫瘍間質抑制療法が大腸癌や胃癌の転移を抑制することを報告してき
た。一方、大腸癌細胞において PI3K/Akt/mTOR(mammalian target of rapamycin) 経路は
最も重要なシグナル経路の一つであり、エベロリムスは同経路を阻害する分子標的薬とし
て注目されている。これまでに、癌細胞増殖阻害のほか血管新生阻害作用も報告されてい
るが、単剤投与では期待される程の臨床効果は得られていない。本研究では、標的分子が
異なる二種類の分子標的薬を併用することにより、癌細胞と腫瘍間質を同時に抑制し、浸
潤や転移に対する治療効果を分子生物学的に検討した。 
 はじめに、大腸癌組織においてエベロリムスの標的である mTOR 経路の活性化を確認す
るために、ヒト大腸癌切除標本 27 症例 (深達度 M：10 例 SM：10 例 MP：7 例)を対象と
して mTOR 経路の下流蛋白であるリン酸化 S6 蛋白の発現レベルを免疫染色にて検討した。
ヒト大腸癌切除標本において、正常大腸粘膜では S6 蛋白のリン酸化は認められなかった
が、深達度にかかわらず癌細胞では S6 蛋白のリン酸化を均一に認めた。 
次に、ヒト大腸癌細胞株を用いて in vitro における標的分子の発現やリン酸化の変化
を western blot 法にて確認した。ヒト大腸癌細胞株では PDGF-R の発現を認められなかっ
た。mTOR 及び S6 蛋白はすべての細胞において発現しており、エベロリムス投与によりこ
れらの蛋白のリン酸化は著明に抑制された。 
最後に、ヒト大腸癌細胞株 KM12SM 細胞を用いて同所（盲腸壁）移植モデル及び実験的
肝転移モデルを作成し、無治療群、ニロチニブ(PDGF-R 阻害剤)単剤投与群、エベロリム
ス(mTOR 阻害剤)単剤投与群、両薬剤併用群の 4群 (同所移植モデルは各群 10 匹、転移モ
デルは各群 5匹) に分け、28 日間経口投与を行った後、腫瘍重量、体積、リンパ節転移、
肝転移等を評価した。また腫瘍の切除標本を用いて免疫組織学的検討を行った。腫瘍重量
及び体積は、同所移植モデル、実験的肝転移モデルともに併用群において最も減少してい
た。また、腫瘍の組織学的な検討では、両モデルにおいて無治療群は間質反応が強い浸潤
性の腫瘍を形成していたのに対して、ニロチニブ単剤投与群では間質反応が有意に抑制さ
れ腫瘍辺縁が膨張性の発育に変化していた。エベロリムス単剤投与群では血管新生が有意
に抑制されていたが腫瘍は浸潤性の発育を維持していた。一方、併用群では両モデルにお
いて、腫瘍における間質反応の抑制、浸潤形態の変化、血管新生の抑制がいずれも見られ、
細胞増殖能やアポトーシスの評価においても最も有効な治療効果が得られた。これらのこ
とから、併用治療において相乗効果が得られた機序としては、間質量の減少に伴う癌間質
相互作用の減少や間質圧の低下に伴う併用薬剤の治療効果増強などが推測された。 
以上の結果から、本論文は癌細胞のみならず間質細胞を標的とすることで効果的に大腸
癌の発育、進展を制御できる可能性を示した点で高く評価される。よって審査委員会委員
全員は、本論文が著者に博士（医学）の学位を授与するに十分な価値あるものと認めた。
 
